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概    要  
糖尿病性心筋症は心筋細胞内に脂肪が蓄積して脂肪毒性から機能障害をきたす心合併症である。心
筋に発現する脂肪滴関連蛋白 ADRP の機能を解析するため、心筋特異的に ADRP を過剰発現するト
ランスジェニック (Tg) マウスを作製し、糖尿病を誘発して心筋を解析した。糖尿病化した Tg マウ
スの心筋は著明な脂肪蓄積にも拘わらず線維化は野生型マウスと同程度であり、心筋の新生コラーゲ
ン含量は低下していた。遺伝子発現解析では、糖尿病 Tg 心筋で collagen は低下し、抗酸化蛋白
metallothionein 1 と糖代謝酵素 G6PDH が増加していた。以上より心筋 ADRP は、細胞内の過剰な脂肪
酸を脂肪滴内に隔離して糖尿病性心筋症を軽減する可能性が示唆された。 
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糖尿病性心筋症は心筋細胞内に脂肪が蓄積し
て脂肪毒性から機能障害をきたす心合併症で、糖
尿病患者の生命予後を左右する。 Adipose 
differentiation-related protein (ADRP)は脂肪滴
表面に局在する蛋白で心筋にも発現するが、その
役割は明らかでない。我々は、絶食に伴う心筋細
胞内脂肪蓄積では ADRP 蛋白発現は増加するが、
糖尿病に伴う脂肪蓄積では逆に低下することを発
見した（右上図）。 
 
 我々は心筋 ADRP の病態生理的機能を解明す
るため、心筋特異的に ADRP を過剰発現するトラ
ンスジェニック(Tg)マウスを作製した。昨年度ま
での実験結果より、ADRP の過剰発現は心筋細胞
内に著明な脂肪滴の蓄積をきたすこと（右下図）、
しかしながらストレプトゾトシンにより糖尿病化
しても心機能の低下は野生型(Wt)マウスと同レ
ベルであることを確認した。本年度は、糖尿病化
した Tg マウスの心筋をさらに詳細に解析し、糖
尿病性心筋症の発症過程における心筋ADRPの病
態生理的機能を探求した。 
 
 
 
 
 
 
 
研究の背景および目的
  
1. 心筋間質の線維化をsirius-red染色法により比
較検討した． 
WtおよびTgマウスにストレプトゾトシンを投
与して糖尿病を誘発し、3週後に心筋の線維化を
検討した。Tg心筋では著明な脂肪蓄積にも拘わら
ず糖尿病に伴う心筋間質の線維化（矢印）はWt
マウスと同程度であった。 
 
2. 心筋からコラーゲンを抽出し、糖尿病に伴うコラ
ーゲン含量の変化を解析した． 
糖尿病化 3 週後に心筋コラーゲンを様々な条件
で抽出し、定量、解析した。糖尿病化により心筋
の新生コラーゲン含量は Wt で増加したが、Tg に
おいてその増加は軽微であった。 
 
3. 糖 尿 病 に 伴 う 心 筋 遺 伝 子 発 現 の 変 化 を
Affymetrix マイクロアレイを用いて解析した． 
Wt マウスの心筋では糖尿病化により 1094 個の
遺伝子発現が 2 倍以上変化したが（増加 567 個、
減少 527 個）、Tg マウスの心筋では 1404 個の遺伝
子発現が変化した（増加 784 個、減少 620 個）。ま
たTgでは糖尿病化でも脂肪酸反応遺伝子は変化せ
ず、Collagen は減少し、心筋に保護的な遺伝子発現
プロファイルを示した。 
 
4. 転写因子 C/EBP-に着目し、心筋 ADRPmRNA
の発現調節機構を in vitro, in vivo で解析した． 
心筋前駆細胞 P19CL6 において C/EBP--siRNA
は脂肪酸の有無に拘わらず ADRPmRNA の発現を
抑制した。また、C/EBP- -KO マウスでは絶食によ
る心筋 ADRPmRNA の発現誘導が減弱していた。
以上より心筋 ADRPmRNA の発現に C/EBP-が重
要な役割を果たしていることが示唆された。 
 
以上の実験結果より心筋 ADRPは、細胞内の過
剰な脂肪酸を脂肪滴内に隔離して糖尿病性心筋症
を軽減する可能性が示唆された。 
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